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Неспецифические фосфатазы (ортофосфат-моноэфир фосфогидро-
лазы) микроорганизмов давно привлекают внимание исследователей и 
в качестве модели для изучения механизмов регуляции экспрессии ге­
нов, и как один из ключевых ферментов метаболизма фосфата [3, 22]. 
В зависимости от того, какие значения рН оптимальны для активно­
сти этих ферментов, различают щелочные (Е.С.3.1.3.1) и кислые 
(Е.С. 3.1.3.2) фосфатазы. Интерес к кислым фосфатазам (кф) дрожжей 
объясняется несколькими причинами. 
Кислые фосфатазы относятся к экзоферментам, способным гидро-
лизовать широкий спектр фосфомоноэфиров [25,32]. Это обстоятельство 
позволяет, используя простую методику [23] , тестировать активность 
кф непосредственно на колониях дрожжевых клеток и, таким образом, 
легко выявлять мутантов с измененной активностью кф [12, 13, 37],. 
т. е. работать с признаком «активность кф», как с обычным генетиче­
ским маркером. У многих лабораторных штаммов эти ферменты экскре-
тируются в процессе выращивания клеток в культурную среду [ 7 ] , что-
существенно облегчает процедуру их выделения [5, 6 ] . 
Среди изозимов кф обнаружены ферменты, синтез которых при вы­
соких концентрациях ортофосфата в культуральной среде полностью 
подавляется [7, 29]. Таким образом, используя простой эффектор — не­
органический фосфат, можно легко переводить клетки из условий ре­
прессии в условия дерепрессии переносом на бесфосфатную среду, 
и наоборот. 
В последние годы к этим ферментам появился интерес и в приклад­
ном аспекте, так как выяснилось, что промотор одного из структурных 
генов кф очень активен, а 5'-конец кодирующей части содержит после­
довательность, необходимую для экскреции фермента [27, 28, 35]. 
В данном обзоре будут представлены результаты изучении генети­
ческого контроля структуры и механизмов регуляции синтеза кислых 
фосфатаз дрожжей Soccharomyces cerevisiae, выполненных в различ­
ных лабораториях мира, а т акже полученных сотрудниками, аспиран­
тами и студентами кафедры генетики и селекции ЛГУ. 
ИЗОЗИМНЫИ СОСТАВ И СВОЙСТВА КИСЛЫХ ФОСФАТАЗ 
Функции кислых фосфатаз подробно рассмотрены в предыдущем 
обзоре [ 3 ] . Механизмы их действия недостаточно ясны [19] . 
Количественный и качественный состав изозимов кф—штаммоспе-
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цнфические признаки. У ряда изученных штаммов обнаружено д В е 
кф—кф2 и кфЗ (названия ферментов приведены в соответствии с клас­
сификацией, принятой в Л Г У ) , синтез которых репрессируется при до­
бавлении в культурную среду неорганического фосфата в концентрации 
1__3 „ м | и одна,"так называемая конститутивная кф (кф1) , синтез ко­
торой не'репрессируется фосфатом [ 1 , 4 ] . У других штаммов имеется 
еще и третья репрессируемая кф [20, 24]. Существуют штаммы, у ко­
торых отсутствует конститутивная кф и синтез всех кислых фосфатаз 
репрессируется фосфатом [14]. Следовательно, наличие конститутивной 
кф т а к ж е ' является штаммоспецифпческим признаком. Следует отме­
тить, что констптутивпость кф1 давно вызывала сомнения. Так, у Пе­
тергофских генетических линий дрожжей этот фермент практически не 
синтезируется на минеральной синтетической среде с фосфатом [11], 
т г д а как некоторые штаммы из коллекции Yeast stock center (USA) 
1 /тих же условиях синтезируют кф [14] . Недавно показано, что син­
тез аналога кф 1 у этих штаммов индуцируется неорганическим фосфа­
том [20] . 
Количественно* соотношение разных изозимов кф у разных штам­
мов неодинаково. Так, по данным Бостиана и др. [22] , у большинства 
штаммов саке-линпй в условиях репрессии образуется незначительное 
количество кф 1; в условиях дерепрессии количество кф в 30 раз пре­
вышает количество кф1 и составляет более 1% от всех растворимых 
белков клетки [17, 22], причем 80% из них представлены кф2. У Пе­
тергофских генетических линий ( П Г Л ) удельная активность кфI , экс-
кретируемоп в культуральную среду в условиях репрессии, лишь в 
3—4 раза выше, чем в условиях дерепрессии [7, 8 ] . 
Изучение физико-химических свойств изозимов кф штаммов ПГЛ 
•свидетельствует о различиях в первичной структуре этих белков 
| 1 , 6, 7, 8 ] . С другой стороны, анализ пептидов репрессируемых кф 
штаммов иного происхождения, проведенный Бостианом и др., показал 
высокую степень их гомологии [20] . 
Г Е Н Е Т И Ч Е С К И Й К О Н Т Р О Л Ь С Т Р У К Т У Р Ы 
И Р Е Г У Л Я Ц И И С И Н Т Е З А К И С Л Ы Х Ф О С Ф А Т А З 
Генетическое изучение биосинтеза кф проводится независимо в 
двух лабораториях п у штаммов разного происхождения: в ЛГУ у 
штаммов ПГЛ дрожжей и в Осакском университете у дрожжей саке-
тппип ( С Л ) . 
Идентификация структурных генов для кислых фосфатаз. Струк­
турные гены определены для двух из четырех возможных кф (табл.. 1). 
I I ) таблицы следует, что структуру конститутивной кислой фосфатазы 
(кф1) у СЛ п у ПГЛ кодируют гены Р Н О З и Р Н 0 1 соответственно, 
а структуру основного изозима репрессибельных кф—кф2 кодирует 
РНОГ> у С/1 и ЛСРЗ у ПГЛ. Структурный ген для кфЗ, присутствующий 
в штаммах из обеих коллекции, пока маркировать однозначно не уда­
лой, . Не известен и структурный ген для кф4, так как она присутствует 
не но всех штаммах. 11с обнаружена она и в штаммах П Г Л . 
Идентификация и анализ функций регуляторных генов. В экспери­
ментах по идентификации регуляторных гепоз в системе синтеза ре-
. а т м н п ы х кислых фосфатаз , проведенных в лаборатории д-ра 
Опл •::.:, было выявлено 8 генов, мутации в которых нарушают регуля­
цию с, ,а кф неорганическим фосфатом (табл. 1). Следует отметить. 
что в утих эксперимента* исследовались только кф2, поэтому в таблице 
нет сведений о влиянии мутаций в этих генах на кфЗ и кф4, которые 
в ач;л штамма* присутствуют. Недавно в экспериментах по генетиче­
скому картированию показано, что ген Р Н 0 8 2 не самостоятельный ген. 
Таблица /. Структурные и регуляторные гены в системе синтеза кислых 
фосфатаз дрожжей 
Локализация Фенотип мутанта 
11редполлгае.муя функция ге:<и 

















I Отсутствие кф и щф или 
| снижение их уровня 
IОтсутствие лерепрееенн ре¬. прессиоельноп кф, неспо-
I собность к транспорту не­
органического фосфата 
I Отсутствие кф1 I Структурный ген рф1 140| 
Отсутствие дерепрессии ре- Активатор (позитивный 
I прессибельных кф и щф; фактор) транскрипции 
неспособность к транспорту Р Н 0 5 , Р Н 0 8 и РН084 [29, 
| неорганического фосфата I 36, 37] 
I Позитивный фактор для экс­
прессии Р Н 0 5 и Р Н 0 8 1291 
Специфический фактор для 
экспрессии Р Н 0 5 н РН084 
[29, 36, 37] 
I(тесно сцеп­
лен с PH03i 
4н 
Отсутствие кф2 Структурный ген кф2 1401 
15п 
6п 
I Отсутствие кф 1 Позитивный фактор для 
экспрессии РНОЗ 129, 39] 
Отсутствие кф 1 [Позитивный фактор для 
экспрессии Р Н О З 129, 39] 
Отсутствие репрессибельной Структурный ген репресси-
шф I бельной щф 129] 
Конститутивный синтез ре-1 Негативный фактор, репрес-
прессибельных кф и щф и | с о р функции Р Н 0 4 (29,43] 
пермеазы фосфата 
Неспособность к дерепрес­
сии репрессибельных кф и 
щф 
(часть гена Конститутивный синтез 








Медиатор [29, 43] 
Область позитивного факто­
ра, узнающего сайт взаимо­
действия негативного фак­
тора [29, 36, 38] 
Регуляторный сайт, примы­
кающий к Р Н 0 5 [29] 











I Конститутивный синтез ре-
I прессибельных кф и щф; I порта неорганического фос-
I неспособность к транспорту I фата [42] 
неорганического фосфата 
1оп [Конститутивный синтез ре-1 Позитивный фактор, репрес-
! прессибельных кф и щф ! сор функции РН04 [291 
Петергофские генетические линии ' 
I Отсутствие активности кф1 I Структурный геи для кф1 
[6, 8] 
Снижение активности кфI 
Снижение активности кфЗ 
Элемент контроля синтеза 
кф1 [3, 5] 
То же 
Структурный теп для кфЗ; 
либо элемент контроля ее 
синтеза [2, 101 
Позитивный фактор [2, 10] Сцеплен с I Отсутствие дсрспрссспн кф2, 
АСР84 кфЗ и шф 
2м (сцеплен I Отсутствие ачтшшости кф2 Структурный ген для кф2 
с P H O I ) [1, 2, 8] 
Сцеплен с Конститутивный спи Негативный фактор [2, 3. 
|цептромерой; кф2. кфЗ н щф 10, 1!] 
* В скобках указаны прежние обозначения- гена. 
** Мутации в данном локусе, как правило, доминантны пли полудоминантны по 
отношению к аллели дикого типа. 
*** В гене АСР4 возникают мутации дз \х типов: рецессивные мутации консти­
тутивного синтеза кф2, кфЗ и щф п доминантные, снижающие активность этих фер­
ментов в условиях дерепрессии. 
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Конститутивный синтез 
кф2, кфЗ и щф; неспособ­
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нического фосфата 
Конститутивный синтез кф2 
кфЗ, щф 
Конститутивный синтез 
кф2, кфЗ и щф 
То же 
[10] 
Структурный ген пермеазы 
неорганического фосфата 
[9. П] 
Медиатор [10, 11] 
Не известна [10, 11] 
Регуляторная область 
АСР5 [10, 11] 
Регуляторная область гена-
АСР2 [10, 11] 
а скорее представляет собой некую контролирующую область гена 
Р Н 0 4 , так как картируется внутри него [36] . По всей видимости, 
Р Н 0 8 3 также является регуляторным сайтом, контролирующим экс­
прессию гена Р Н 0 5 , так как возникающие в Р Н 0 8 3 мутации конститу­
тивного синтеза кф2 цис-доминанты по отношению к нормальной алле­
ли гена Р Н 0 5 и локализуются в участке, примыкающем к 5'-области 
гена Р Н 0 5 [29] . 
Предполагаемые функции других регуляторных генов суммированы 
в табл. 1. 
У П Г Л дрожжей обнаружено 9 генов, мутации в которых тем или 
иным способом нарушают регуляцию синтеза репрессибельных кф 
(табл. 1). Функции их, так же как генов СЛ, в значительной степени 
предположительны. О взаимном соответствии генов, идентифицирован­
ных в разных лабораториях, трудно говорить однозначно без проведе­
ния функционального теста на аллелизм. Однако, основываясь на общ­
ности свойств мутантов и положения на карте локализованных генов, 
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I t i данных, представленных в табл. 1, следует, что исследованные 
гены, достаточна случайно разбросаны по дрожжевым хромосомам. 
Единственным исключением является тесное сцепление генов, образую­
щих кластер и правом плече хромосомы I ! и кодирующих структуру 
кф1 и кф2. Это позволило в свое время предположить, что данные гены 
образуют оперой, однако в дальнейшем было установлено, что каждый 
и '• них генов обладает собственным промотором и транскрипция их 
и к 1 ра (дельно [27, 35]. 
Схемы регуляции синтеза кислых фосфатаз. Попарное сочетание-
всех мутаций, влияюшпх на активность репрессибельных кф и щф, и 
мутаций, приводящих к конститутивному синтезу этих ферментов в гап-
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чоядных штаммах, позволило выявить иерархические отношения между 
"ними. На основании этого были предложены модели каскадной регуля­
ции синтеза кф для П Г Л [3] и саке-линий [29] . Впоследствии модель 
каскадной регуляции синтеза фосфатаз у СЛ была пересмотрена. В ра­
боте То-е с соавт. [41] было показано, что при рН 3,0 активность кф 
в условиях дерепрессии отсутствует, но восстанавливается при увели­
чении рН до 4,0. При этом мутации в регуляторных генах Р Н 0 2 и 
РН081 снимали эффект низких рН. На основании этих результатов, 
.я также данных по картированию гена Р Н 0 4 авторы предположили, 
что экспрессия структурных генов кф осуществляется комплексом фак­
торов позитивного и негативного контролей (рис. 1, о ) . Предполагается , 
а 
Ж2£ РН02 РН09 






НеактиЬная Активная ^ 
pho 
КФ ЩФ 
<рорма <рорт P fl3PH05 Рнов 
Зф /ректор 
Присутствует Отсутствует 




РАСРЗ РАСРХ PACPY 
КФ2 КФЗ 1ДФ 
Рис. I . Модели регуляц.-ш синтеза кислых фосфатаз у сакс-линий (а) и ПГЛ (б) 
дрожжей. 
что в клетке постоянно имеется несколько молекул позитивного фак­
тора — продукта гена Р Н 0 4 , который связывается с фактором негатив-
яого контроля (апорепрессором) в сайте, кодируемом областью Р Н 0 8 2 . 
В состав комплекса т а к ж е входит продукт гена Р Н 0 2 . В таком виде 
комплекс активирует транскрипцию Р Н 0 5 и сходных с ним генов. При­
соединение к комплексу корепрессора (неорганический фосфат или его 
метаболит) прекращает экспрессию гена Р Н 0 5 . Уровень содержания 
«ли активность корепрессора могут находиться под негативным контро­
лем гена Р Н 0 8 1 . 
Однако результаты, полученные Бостианом с соавт., объясняют 
4S 
влияние низких рН на активность кф инактивацией самого фермента 
[21] , и, следовательно, предложенный механизм регуляции кислых щ 
щелочной фосфатаз, видимо, не верен. 
Результаты, полученные в последнее время при изучении функции 
АСР-генов, позволили пересмотреть модель каскадной регуляции и у 
Ш Л дрожжей. 
Га;,, установлено, что продуктами генов A C P I , АСР2 , А С Р 5 , АСР8Ф 
и АСР81 являются белки. Доказано, что функция гена АСР80 ~ транс¬
порт неорганического фосфата в клетку. Обнаружен- полигенный конт­
роль синтеза кфЗ, показано, что в этом процессе принимают участие 
гены A C P I , АСР2, а также АСР5. Сцепление последнего с АСР83 и 
эпистатирование мутаций в генах АСР4, АСР82 и АСР83 мутациями 
в гене АСР5, а также отсутствие синтеза репрессибельных кф и щф 
у мутантов по гену АСР5 позволяют предположить, что продукт гена 
АСР5 играет роль позитивного регулятора, т. е. необходим для экспрес­
сии структурных генов для кф и щф. 
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Рнс. 2. Метаболизм фосфора у дрожжей [22]. 
пы\ генов кф2 (АСРЗ) , кфЗ и щф (так как структурные гены для зги* 
ф е р м н ш " , н пока не известны, мы условно обозначили их АСРХ а АСРУ 
о осуществляется путем белок-белковых взаимодействий¬
? но апнапого и негативного контроля, кодируемых генами 
v ' ! . АСРэ Предполагается, что регул игорные молекулы обла-
" 1 псп;рами. Так. продукт гена А С Р 2 способен 
• •<!" м о р о м , диво с репрд .тором, в то время как­
аю с продуктом гена 
' - \СР5. По I -о : пред­
ков мутации а гене 
Л « . Р 4 . Непосредственно^с промоторами сгруктурни» генов i; а идей 
1 1 • , М ( " " ''и связываться либо с Д Н К промо­
торов, ДНО») с ранре. colo.M (ЛСР4) 
В условиях репрессии эффектор, связываясь с белком, кодируемым 
ДСР2, инактивирует его, в результате чего репрессор (АСР4) взаимо­
действует с активатором промоторов структурных генов и делает era 
неспособным осуществлять транскрипцию структурных генов для кф2, 
кфЗ и щф-
В условиях дерепрессии в комплексе находятся белковые факторы, 
кодируемые генами АСР2 и АСР4, вследствие чего активатор (АСР5) 
имеет возможность связываться с промоторами АСРЗ, АСРХ и АСРУ. 
При этом осуществляется синтез репрессируемых кислых и щелочной 
фосфатаз. 
Функция гена A C P I не вполне ясна, однако возможно, что его про­
дукт участвует в транслокации кф через перйплазматпчеекую мембра­
ну. В этом случае мутации в гене A C P I , возможно, будут иметь плей-
отпропное влияние на активность кф 1, а также секретируемой формы 
инвертазы. 
Доказательства транскрипционной регуляции экспрессии структур­
ных генов для кислых фосфатаз. Д л я выяснения мс.и улярных меха­
низмов регуляции синтеза репрессибельных кислых фосфатаз изучен 
метаболизм м Р Н К этих ферментов в клетках штаммов рпоЗ СЛ, выра­
щенных на средах с высокой и низкой концентрацией фосфата [20] . 
Обнаружено, что м Р Н К , выделенные из дерепрессированных кле­
ток, программируют синтез 3 полипептидов — р60, р58 и роб, пммуно-
логически родственных кислым фосфатазам и имеющих молекулярные 
массы 60000, 58 000 и 56 000 соответственно. Эти полипептиды не син­
тезируются в условиях репрессии фосфатом. На основании полученных 
результатов Бостиан с соавт. заключили, , что при дерепрессии синтез 
кислых фосфатаз обусловлен синтезом de novo 3 м Р Н К . Так как мута­
ции pho5 приводят к отсутствию активности м Р Н К рбО,. был сделан 
вывод, что ген Р Н О о кодирует синтез полипептида рбО. 
Таким образом, представленные в работе Бостиана с соавт. резуль­
таты свидетельствуют о регуляции с к т е з а кислых фосфатаз на уровне 
транскрипции. 
К иному выводу пришли швейцарские авторы [33, 34] . Используя 
иммунологические методы, они показали, что при дерепрессии синтеза 
кислых фосфатаз не происходит существенного увеличения уровня этих 
ферментов в клетках. Дерепрессия, по мнению этих исследователей, 
происходит путем превращения неактивной формы кислых фосфатаз 
в активную. Однако эта точка зрения не нашла подтверждения в рабо­
тах других авторов. 
Результаты, полученные Бостианом с соавт- [20] при изучении 
трансляции м Р Н К кислых фосфатаз в бесклеточной системе, указыва­
ют на существование в геноме дрожжей нескольких различающихся 
генов репрессируемых кислых фосфатаз . Д л я их выделения был прове­
ден поиск в библиотеке генов дрожжей последовательностей, индуци­
руемых на среде с низкой концентрацией фосфата [24] . В эксперимен­
тах по блот-гибридизацни было обнаружено, что индуцируемые гЬоефа-
том гены локализованы на двух EcoRl-фрагментах геномной Д Н К дли­
ной 8,0 и 5,0 тыс. п. н. При изучении содержания м Р Н К этих генов у 
мутантов с изменение и регуляцией сн'нтеза кислых ф о с ф а т а : было про­
демонстрировано, что у мутантов pho80 м Р Н К таких генов присут­
ствует на средах как с низкой, так и с высокой концентрацией фоссЬа-
та, а у мутантов pho5, pho-1, pho2 эти м Р Н К синтезируются в незначи­
тельных количествах д а ж е на среде с низкой концентрацией фосфата . 
Гяким образом, уровень матриц генов, индуцируемых фосфатом, кон­
тролируется регуляторнымп элементами системы кислых фосфатаз . 
При трансляции in vitro м Р Н К , гибридизирующихся с EeoRl -фраг -
ментами, оказалось [30 ] , что фрагмент длиной 8 тыс. П. к. кодирует 
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полипептид р60, являющийся продуктом гена Р Н 0 5 , а фрагмент дли­
ной 5 тыс' п. н. — полипептид р56 — продукт другого гена, экспресси-
рукнцегося менее эффективно. Ген, кодирующий полипептид р58, не 
ось клонировать, так как он отсутствует в геномах некоторых 
штампов, в том числе и штамма, использованного для выделения генов 
репрессируемых кислых фосфатаз . 
На EcoRl-фрагментах проведена локализация кодирующих обла­
стей гена Р Н 0 5 и гена белка р56 [17] . Анализ R-петель показал, что 
каждый фрагмент содержит один район длиной 1,3 тыс. п. н., .кодирую­
щий м Р Н К кислых фосфатаз. Однако в экспериментах по блок-гибрн-
д т а ц и и , а также при гетеродуплексном анализе установлено, что фраг­
мент длиной 8 тыс. п. и. содержит 2 области гомологии м Р Н К кислых 
фосфатаз , одна из которых соответствует гену Р Н 0 5 , а другая — гену 
конститутивной кислой фосфатазы РНОЗ, расположенному вблизи от 
З'-конца гена Р Н 0 5 . Таким образом, клонированные EcoRl-фрагмепты 
содержат 3 гена, кодирующие конститутивную и 2 репрессируемые 
-фосфатом кислые фосфатазы. 
Определена нуклеотидная последовательность 5'-фланкирующи.\ и 
5'-кодирующнх районов гена РНОб и гена белка р56 [35] . Нуклеотид-
ные последовательности 5 '-фланкирующих районов этих генов содержат 
участки обширной гомологии по обе стороны от последовательности 
Гольдберга — Хогнесса «ТАТАА», которая, однако, в гене Р Н 0 5 от­
стоит от точки инициации трансляции на 100 п. н., в гене для р56 — на 
125 п. и. Различная организация последовательности Гольдберга — 
Хогнесса i этих генах может быть причиной разного уровня их экс­
прессии. 
Нуклеотидныс последовательности 5'-кодирующих областей гена 
P I I 0 5 и гена для р56 также высокогомологичны. Более того, обнаруже­
но, что первые 17кодонов этих генов кодируют сигнальные полипептиды, 
необходимые для экскреции кислых фосфатаз . Установлено также, что 
промотор гена Р Н 0 5 содержит 2 района, из которых один, более уд»-
•• .'пый от сайта инициации трансляции, модулирует транскрипцию, 
г ipyrofi. расположенным ближе к этому сайту и содержащий ТАТА-
1>о\, абсолютно необходим для транскрипции [31J. 
Сравнение нуклеот и л и п последовательностей генов Р Н О З и PIЮ'г 
[27] мок,, ило , что эти к-ны кодируют белки длиной в 467 аминокис­
лотных Остатка [18]. Кодирующие районы генов Р Н О З и Р Н 0 5 гомо-
югнчны п.] Х7'".,. Гомология последовательностей .^'-фланкирующих 
районов составляет 65% в области, ограниченной положениями 
( I"'-)) ( 1) п содержащей ТАТА-box в положении (—99) гена 
Р Н 0 5 и ( 95) i <н,| PI КМ. Нуклеотидные последовательности этих ге­
нов, Л1 жащие «вверх по течению» от положения (—154), не гомологич­
ны Дру| другу. Показано гакже, что ген Р Н О З и ген Р Н 0 5 кодируют 
сигнальный пептид, необходимый для экскреции и высокогомологичный 
сигнальным пептидам других кислых фосфатаз . 
Итак, суммируя данные о нуклеотидиых последовательностях генов 
кислых фосфатаз , следует отметить высокую степень их гомологии. П О ­
Л О М У правомочно предположение о том, что эти гены возникли в про­
цессе яюлюции путем дупликаций предкового гена [27, 31]. Затем они 
инициировали в результате накопления мутаций типа замен оснований, 
что обеспечило организмам возможность усвоения разнообразных фос-
фа i ( | 1 i с р ж a inn х сое шпений. 
В условиях «репрессии белок гена Р Н 0 5 составляет 1% от общего 
растворимого белка клетки. Таким образом, промотор этого гена отно-
' •ипя к числу сильных П о л о м у рогуляторные сигналы этого гена мо­
гу? быть использованы для экспрессии чужеродных генов, кодирующих 
г " ж н - имеющие важное практическое значение. Химией с соавт. [281 
первыми сконструировали экспрессирующиеся векторы, содержащие 
промотор и сигнал терминации транскрипции гена Р Н 0 5 . Присоедине­
ние чужеродного гена к промотору Р Н 0 5 в этих векторах может быть 
проведено: 1) в районе, расположенном между сайтами инициации 
транскрипции и трансляции гена Р Н 0 5 , с помощью синтетического лин 
кера, несущего инициирующий кодон АТГ, или 2) в районе, кодирую­
щем сигнальный пептид. В последнем случае синтезируемый белок мо-
>чет экскретнроваться из клетки. Введение таких векторов в клетки 
: рожжей приводит к сверхсинтезу продуктов клонируемых генов. Так, 
капример, при клонировании гена а-интерферона типа Д количество . 
-того белка составило 5% от общего растворимого белка дрожжевой 
клетки. Однако при клонировании этого гена путем присоединения к 
району, кодирующему сигнальный пептид, общее количество синтези­
руемого интерферона снижалось до 0,5%, и только часть этого белка 
зкскретировалась из клеток. 
З А К Л Ю Ч Е Н И Е 
• 
Итак, в данном обзоре представлены результаты исследований ге­
нетического контроля регуляции биосинтеза фосфатаз у дрожжей , 
а также первых попыток, предпринятых для выяснения молекулярных 
механизмов этих процессов. В настоящий момент- не вызывает сомне­
ния то, что существует «семейство» генов, определяющих структуру 
фосфатаз, причем как количество, так и нуклеотидный состав этих ге­
нов, включая промоторные и терминаторные области, несмотря на су­
ществующую гомологию, различен у штаммов разного происхождения. 
Наиболее вероятное объяснение этого ф а к т а — м н о г о к р а т н а я дуплика­
ция так называемого прагена, которая и привела к образованию в ге­
номе дрожжей серии структурных генов кислых фосфатаз , впоследствии 
эволюционирующих независимо. В последнее время утвердилось пред­
ставление, что подобные перестройки генома связаны с участием пере­
мещающихся генетических элементов [16] . В наших исследованиях по­
лучены результаты, свидетельствующие о том, что одновременное бло­
кирование функций генов phol асрЗ — структурных генов для кф1 и 
кф2 — может быть результатом инсерции какого-то транспозона. Это 
согласуется с данными Ошима о существовании в пределах гена pho5 
(асрЗ) мишени для транспозона Ту 1. Анализ нуклеотидной последова­
тельности клонированных структурных генов выявил существование 
очень активного промотора в гене Р Н 0 5 , а также сигнальной последо­
вательности, необходимой для экскреции структурного белка через 
плазматическую мембрану. Это открытие сразу нашло применение в 
экспериментах по генной инженерии и привело к созданию штаммов 
дрожжей, способных продуцировать лейкоцитарный интерферон чело­
века под контролем промотора Р Н 0 5 . 
К сожалению, успехи в изучении собственно механизмов регуляции 
синтеза фосфатаз , а также структуры и функции регуляторных г нов 
гораздо скромнее. Д о сих пор не известны конкретные функции боль­
шинства обнаруженных регуляторных генов. Исключение составляют 
гены, контролирующие транспорт неорганического фосфата в клетку, 
•'•> 11 ' п . г ь не я' но, определяют они структуры пормеазы фосфата пли 
! | 1 ->>х I 'ллннк а ;<•!( транспортной системы клетки. Не вызывает, пожалуй, 
сомнения лишь то, что регуляция синтеза всех фосфатаз , и кислых и 
Щелочных, контролируется общей генетической системой, однако пока 
Известно, участнуют ли элементы этой системы в регуляции синтеза 
: i метаболизма фосфата (рис. 2). 
Рассмотренные в обзоре, материалы позволяют считать, что про­
дуктами всех известных регуляторных генов являются белковые моле-
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Kv.iu, которые, скорее всего, синтезируются конститутивно. Анализ ха­
рактера взаимодействия мутаций в разных регуляторных генах привел 
к созданию разнообразных схем регуляции синтеза фосфатаз . Нам 
представляется наиболее вероятным, что процесс передачи сигнала о 
наличии или отсутствии неорганического фосфата в культуральной 
среде осуществляется с помощью белковых молекул — продуктов регу­
ляторных генов, путем белок-белковых взаимодействий. Соответствую­
щая схема, представленная 'в обзоре, хорошо объясняет полученные к 
настоящему времени результаты, однако, безусловно, нуждается в экс­
периментальной проверке. 
Summary 
In this review the date on genetical control and regulatory mechanisms of acid 
and alkaline phosphatase synthesis are presented. Moreover the phosphatase role in 
general system of phosphate metabolism in the yeast cell is discussed. It was demon­
strated that the quantity of phosphatase isozymes and their physical-chemical characte­
ristics are strain-dependent. Taking into consideration all the data presented the con­
clusion can be drawn that the difference in number and nucleotide content of phos­
phatase structural genes (including regulatory regions) can be stimulated for dupli­
cation of ancestral gene and divergence of duplicated genes. The possible role of 
transposable elements in this process is considered. Based on experimental results and 
published data uncontradictory scheme of phosphatase biosynthesis regulation is 
presented. 
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ГЕНЕТИЧЕСКИЙ АНАЛИЗ ВЗАИМОДЕЙСТВИЯ 
тРНК РИБОСОМЫ В ИНФОРМАЦИОННОЙ СУПРЕССИИ 
У ДРОЖЖЕЙ-САХАРОМИЦЕТОВ 
В. Л. ТИХОМИРОВА. Т. С. КАРПОВА, М. Д. ТЕР-АВАНЕСЯН, 
С. Г. ИНГЕ-ВЕЧТОМОВ 
Продуктивным подходом к изучению механизмов поддержания точ­
ности трансляции является изучение информационных нонсенс-супрес-
соров, т. е. супрессоров, возникающих за счет изменений компонентов 
аппарата трансляции. В настоящее время изучено два класса таких 
I супрессоров. 
I Нон се не-суп рессоры первого типа появляются в результате измене­
ния в антикодопе т Р Н К , приводящего к его комплемептарности нон-
сенс-кодону [22, 41, 42]. Среди эукариотических организмов супрессоры 
данного типа наиболее полно изучены у дрожжей Saccharomuces 
cerevisiae u Schizosaccharomyces pombe. У них в отличие от про­
кариот супрессорные т Р Н К обладают строгой кодоновой специфич­
ностью [32, 40]. 
Рибосомные мутации, влияющие на точность трансляции, обнару­
жены у про- и эукариот. У Е. coli выделены так называемые ram-му­
танты (ribosomal ambiguity), у которых изменения структуры белков 
S4 (ген rpsD) и S5 (ген rpsE) малой субъединицы рибосом приводят 
к снижению точности трансляции. Это регистрируют in vivo по нали­
чии» супрессии понсенсов, а также in vitro в поли-и-зависимоп бескар­
точной белоксинтезнрующей системе [23, 24]. 
Изменения белков S12 (ген rpsL) и S17 (ген rpsQ) малой субъеди­
ницы и белка 1.6 (ген rplF) большой субъединицы повышают точность 
трансляции [33, 39]. Следовательно, контроль точности трансляции яв­
ляется межс\ б '.единичной функцией рибосом [28] . 
У -лжнрпо! обнаружены аналогичные мутапип. Так, у дрожжей 
.S cerevisiae мутационные изменения белка S11 (ген sup46) малой субъ-
• лл'ннн! ПОИВОДЯ1 к снижению точности трансляции in vivo и -n vitro 
i Ю, 34, 36]. У Podosjiora arisen nu lne а и i исупрессорпые мутации в re-
и А и I и .isi» пригодят к уг.олнчсгию лалюстп трансляции в поли-' 
зависимой бес клеточной бслокснитезпруюшсП системе [37]."У эукариот 
получены гак,- • с»: •, "" ,,,-> участии большой 
-: I У »роЖЖ1 й 
S. cerevisiae подробно исследованы супрессоры i s i ipl и чр2 
.• пин [44, 15]. В беек 1 >ч 
ной бс.токсинтпнрующей системе мутантнме pinV.< O M J у Г. м н ч т и ю т 
уровень неоднозначности трансляции |43| . 
Отчгтнм пообгнгогти супрессоров »укарнот, мЛстгрс'ЛУП «:er< i «и-
менення тРНК (тРНК-супрессеры) и рибосом (рябосомные cynptCCO 
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